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論 文 内 容 要 旨
目 的
膵島移植は1型 糖尿病の治療法であり,2000年 以降,成 績の向上 が著 しい。 しか し,複 数 ド
ナーの必要性や長期成績など解決すべき問題を抱えている。 これ らを解決す る糸口として,"膵
島の質"の 維持があげられる。移植前膵島培養の有無 も膵島の質に影響 を与えるが,そ の効果に
ついて統一見解が得 られていない。本研究の目的は,現 行の移植前培養が膵島の質へ及ぼす影響
について検証 し,移 植前膵島保存法構築の基盤を形成することである。近年,新 鮮膵島移植が標
準法とな りつつあるが,こ れまでは移植前膵島培養が推奨されてきた。新鮮膵島移植は,移 植前
に検査時間を確保できないという問題を抱えており,ま た昨今培養膵島の移植においても新鮮膵
島移植 と同様の成績が報告されている。移植実験では,移 植時にグラフ ト量の補正を行い,ま た
臨床では使用されない腎被膜下に移植することが多い。今回我々は,こ れ らの問題点を改善 し,
現行の移植前培養が膵島の質へ及ぼす影響について,形 態,バ イア ビリティー,機 能,膵 島由来
の炎症起因性物質に着眼 し,総 合的な検証を行 った。また,移 植前膵島の保存に関わ る要素 とし
て,ガ ス交換能の効率化と凝集の抑制があげられる。今回,こ れ らの効果を促す要因 として振盈
操作や至適温度に着 目し,膵 島へ及ぼす影響を検討 した。
実 験材 料 と方 法
培養の有用性 に関す る検討においては,新 鮮膵島と各種培地による培養膵島を比較 し,培 養膵
島は使用する培地 により血清群 アルブミン群,マ イア ミ群に分類 した。
振盈操作の検討においては静置群,水 平振撮群,傾 斜振盈群に分類 して比較検討 し,保 存温度
の検討においては4度 群22度 群,37度 群に分類 して比較検討 した。
膵 島評価は生存率,機 能,バ イアビリティー,膵 島由来の炎症物質(Tissuefactor)発 現量
を統合的に評価 し,移 植実験においては臨床に準 じたモデルを使用 した。
結 果
培養 の有用 性 に関す る検討 に おいて,生 存率 は各群 で差を認 めなか ったが,マ イ ア ミ群 で辺縁
不整,サ イズの低下 を認めた。機 能,バ イア ビリテ ィーは新 鮮膵 島が良好 な反応 を示 し,培 養群
において は血清群 が良好 な結果 を示 した。Tissuefactorの 発現量,移 植実験 において も同様 の
傾向 を認 めた。
振 盤操 作 の有 用性 に関す る検討 に おいては,振 撮操作 によ る凝集抑 制を認 めたが,振 盈群,特
に傾斜振盈 群 にお いて は生存率 と糖 負荷 に対す るイ ンス リン分泌の低下 を認 めた。 保存温度 の検
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討 にお いては,4度 群で生存率上昇 を認 めたが,機 能,バ イア ビリテ ィーにお いては37度 群で良
好 な傾向 を認 めた。
結 論
現状では,新 鮮膵島移植が望ましいと思われた。培養群においては血清群が膵島の質を良好に
保持 した。本実験で使用 した移植方法は臨床に即 した移植実験方法として有用であることが判明
した。
振盈操作による結果は,ブ タ膵島と臨床で用いるヒ ト膵島の表面形態の違 いに起因すると考え
られた。保存温度の検討においては,低 温保存 による残存率の上昇を認めたが,質 の低下がより
顕著であったため,現 段階において低温保存は回避すべきと考えられた。
今後,本 研究により構築 した評価システムを基盤とし,様 々な培養条件を組み合わせることに
より,膵 島グラフ トに至適化 された移植前保存法の確立が期待 される。
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審 査 結 果 の 要 旨
昨今,膵 島移植は臨床応用が可能になり,重 症糖尿病患者の理想的な低侵襲治療法 として期待
されている。本研究は,膵 島移植が抱える様々な課題の一つである"移 植前膵島保存法の確立"
に関するものであり,フ ィール ドの需要や時勢に合致 してお り,科 学的 ・社会的に高い意義を有
す る学位研究に相応 しいテーマである。 申請者 は,ま ず膵島移植 における移植前培養 の有無が
"膵島の質"へ 及ぼす影響を評価するために
,雄 性ラッ ト分離膵島を用いて新鮮膵島と培養膵島
との比較を行 った。糖負荷に対す るイ ンスリン分泌テス ト,膵 島内イ ンス リン量測定,生 存率,
形態評価 などの既存の膵島評価法に加え,ADP/ATPア ッセイ,呼 吸活性測定法 といった感度
の高 い新規膵島評価法,お よび移植成績との相関が確認 されている膵島由来の炎症起因性物質
(Tissuefactor)の 定量化を導入することにより,総 合的な検証を高感度で行 うことが可能 となっ
た点が,本 研究の大きな特長の一つである。また,移 植実験において従来は,移 植部位 として腎
皮膜下が選択 され,培 養 によるグラフ ト量の減少 と形態の変化を補正 して新鮮膵島 と同条件に合
わせた上で移植 されたが,本 研究においては,移 植部位 として肝内門脈を選択 した点,グ ラフ ト
量の減少 と形態変化を補正 しないで移植実験を行 っている点が従来行われてきた実験方法 と根本
的に異な っている。よ り臨床に即 した移植実験方法であり,実 験モデル構築の点においても評価
に値する。申請者は,総 合的な膵島評価法を使用することによ り形態,バ イアビリティー,機 能
のいずれにおいて も新鮮膵島が現行の培養方法で培養 した膵島より優れていることを明確に立証
したが,そ の過程において,膵 島に対す る培養の効果に関す るこれまでの相反する報告が移植実
験モデルの差異 に起因 していた ことを見出した点は特記 に値する。
また,雌 性ブタ分離膵島を用いて移植前膵島保存における振盈操作および保存温度が膵島の質
へ及ぼす影響 について詳細な検討を行い,37度 保存の優位性 と振盈操作の有害性を科学 的に立
証す ることに成功 している。
以上,本 研究 は膵島移植 における移植前膵島保存法の違いが膵島の質 に及ぼす影響について,
バイアスを可能な限 り排除 した実験系を用いて公平に評価 しようと試みた先駆的研究であり,そ
の手法や観点に十分な新規性 と独創性がうかがえ,臨 床的意義が極めて高いと評価できる。
よって,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文として合格 と認める。
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